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論文内容要旨
 匿目的及び方法】
 気管支喘息患者の治療の一つに,気管支拡張があり,これを目的として,マグネシウム
 (Mg++)の静注を用いることが有効であることは衆知の事実である。しかしながら,気道粘膜
 上皮におけるイオン及び水分輸送に対するMg++の影響は未だ知られていない。この気道粘膜
 上皮における,水分及び電解質輸送に対するMg++の影響を明らかにする目的で,気管腺細胞の
 少ない犬気管膜様部粘膜を用いて,これをUssingChamberにマウントし,粘膜を介しての
 Po七entialDifference(PD)を測定し,そののちに,この電圧をゼロmVにVoitageclampす
 ることにより,その時に流れるShor七CircuitCurrent(SCC)を測った。膜のConductance
 (G)はSCCをPDで除して計算にて求めた。PD及びSCCはUssingChamberにマウント後約
 3時間以内で,一定の値(定常値)となりそのあとで,Chamber内のKrebsRingerbuffer溶
 液(KRB溶液)をMg++を含まない溶液(Mg++OmM)に入れかえた。又,KRB溶液中の
 Mg++濃度を2倍濃度(2.4mM)や4倍濃度(4.8mM)に増加させた。
匿結  果】
 KRB溶液をMg++OmMに変えると,PD及びSCCは著明な上昇を示し,3分以内にピーク
 を作りその後漸減した。この際に,Gには変化が見られなかった。KRB溶液中のC1一をグルコ
 ン酸で置換したCrfree溶液を用いて,同様にMg++OmMに変化させると,PD及びSCCは
 上昇を示したが,その上昇量はピークの値で,PDが2.2mV,SCCが3.6μA/c㎡と小さく,Cr
 を含むKRB溶液の場合の,PDのピークでの増加量5.8mV,及びSCC増加量14.8μA/c㎡と比
 較すると,P<0.01と統計学的に有意な差が認められた。他方,KRB溶液のCa++を除いた
 Ca++free溶液においては,Mg++OmMに溶液を変えると,PD及びSCCに上昇は見られな
 かった。
 かわって,KRB溶液中のMg++の濃度を高濃度にすると,PD及びSCCともに60分間にわた
 り漸減を示した。4倍濃度(4.8mM)にして60分後には,定常値に比べてPDで65%,SCCで
 70%の減少が認められ,これらはそれぞれP<0.01と統計学的に有意な差があった。Gには変化
 が認められなかった。この状態で,KRB溶液中のCa++濃度を上昇させると,PD及びSCCと
 もに定常値近くまで上昇し,高濃度Ca++により高濃度Mg の影響が相殺されることがわかっ
 た。又,Crfree溶液においてMg++を高濃度にすると,PD及びSCCの滅少量は有意に小さかっ
 た。たとえば,4倍濃度Mg++(4.8mM)を60分間作用させると,KRB溶液ではPDで3.OmV
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 の減少,又SCCでは8.7μA/c㎡の著明な減少を示したが,C1-free溶液ではPDで0.7mVの減
 少,又SCCでは2.7μA/c㎡の減少しか見られず,C1一の有無でPD及びSCCともにP<0.01と
 統計学的に有意な差が見られた。
 さらに,Isoproterenol(Isop)によるPD及びSCCの上昇に対し,Mg++の濃度があたえる影
 響にっき検討した。OmMMg++溶液では,通常のKRB溶液に比べてPD並びにSCCともに
 Isopによる上昇量に著変は認められなかったが,4倍濃度Mg++(4.8mM)では,PD及びSCC
 ともにIsopによる上昇が抑制された。
匿考  察】
 Mg++濃度をOmMにすると,KRB溶液で,PD及びSCCともに著明な上昇が認められCr
 free溶液の場合に比べその上昇量に有意差が見られた。又,Mg++を高濃度にすると,KRB溶
 液では,PD及びSCCの明らかな減少が認められたが,C1一£ree溶液では,その減少量は有意に
 少なかった。以上のことから,Mg++は気道粘膜上皮を通るCrの分泌に対し重要な役割をはた
 していることがわかった。さらに,Ca++free溶液においてMg++濃度をOmMに変えると,
 C1一が存在しているKRB溶液であるにもかかわらず,PD及びSCCの上昇が認められなかった
 こと,加えて,KRB溶液において,4倍濃度Mg++(4.8mM)を60分間作用させたあとに溶液
 中のCa++濃度を上昇させると,高濃度Mg++によるPD及びSCCの減少が相殺され,定常値に
 近付いたことから,気道粘膜上皮においてMg++は,Ca++と拮抗する作用を示すものと考えら
 れた。以上より,Mg++は,溶液中のCa++と拮抗することにより,Ca++による気道上皮粘膜の
 C1一分泌刺激を制御し,さらにCl一とともに移動すると考えられている気道の水分の分泌に対し
 ても重要な役割をはたしているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 マグネシウム(Mg2+)が種々の細胞や組織において重要な役割を果していることはひろく知
 られており,呼吸器系に関してはモルモットの気道平滑筋に対して弛緩作用を有することが明ら
 かにされている(invitro)。さらに近年,硫酸マグネシウムを気管支喘息患者に静注すること
 により重積発作を緩解させ得ることが報告され,臨床面におけるマグネシウムの有用性が再評価
 されっっある。
 気管支喘息をはじめ気道の閉塞性障害を本態とする呼吸器疾患の病態形成には,気道平滑筋の
 収縮と同時に気道の過分泌がその閉塞機転に与かって重要な位置を占めている。
 本研究において著者は,気道の電解質分泌に対するマグネシウムイオンの役割について検索し,
 Mg2+が気道上皮細胞からの塩素イオン(Cr)分泌を抑制すること,並びにその作用機序を明
 らかにしている。著者を含む多くの研究者らにより気道分泌モデルとして確立しているイヌ気道
 粘膜上皮短絡電流(SCC)を上皮細胞によるイオンの能動輸送の指標とし,開放回路における経
 上皮電位差(PD)とSCCの値から導かれる上皮のイオンに対する透過度(コンダクタンス,G)
 を併せて測定するUssingChamber法を基本的な方法として採用した。上皮層の両側を灌流す
 る溶液(Krebs-Ringerbicarbonate,KRB)からMg2+を除くとPD,SCCともに一過性の著明
 な上昇を示しGは不変であった。KRB中のCl一をグルコン酸で置換してCl一一freeの条件下に同
 様の測定を行うとこれらの値の変化は微小にとどまるため,Mg2+はCrの能動輸送に影響して
 いるとした。Mg2+の濃度を通常の4倍に増加せしめるとPD,SCCは有意に減少し,そこに
 Ca2+を4倍濃度になるように添加するとPD,SCCは前値に復した。またCa2+を除いたKRB
 溶液中ではMg2+の濃度変化はこれらパラメータに影響しなかった。同様にCr-freeのもとでも
 高濃度Mg2+のSCCに対する抑制作用は認められなかった。以上の実験結果から,Mg2+はC
 ♂+と拮抗することによりCl一分泌に抑制的に作用することを明らかにした。気道粘膜上皮細胞
 では細胞内Ca2+の上昇によって促進されるC1一分泌があることは既に知られており,著者は本
 研究により細胞外液からのCa2+流入がC1一分泌に重要な働きをしていることをも明らかにした。
 さらに著者はMg2+の影響が組織液側よりも管腔側で有意に強いことを見いだし,上皮細胞内へ
 のCa2+流入経路に関しても文献的考察を加えている。
 Crの分泌は生理的には気道腔への水分の移動を意味するとされており,本知見は臨床上の
 Mg2+静注による気道抵抗の低下のメカニズムの一端を明らかにすると同時に気道の過分泌状態
 を伴う種々の呼吸器疾患の病態の理解と治療に直結するものとして意義がある。よって本研究は
 学位論文に値するものである。
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